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 論文内'容要旨
目的
 癌患者の免疫機能の低下については細胞性免疫及び体液性免疫の両面から解析が進められてお
 り,抑制細胞の出現や免疫抑制物質の増加が明らかにされている。我々の教室でも1976年より
 癌患者の免疫能の低下の要因を解明する目的で血清中の抑制因子に焦点をあてて解析して来た。
 その結果,癌の進展に伴い血清や腹水中に著しく増量する酸性蛋白の存在に気付き,分子量5万,
 等電点3.0の酸性蛋白を単離した。ζの酸性蛋白は∫n∂歪∫70および伽励0において各種免疫
 反応に対し抑制作用を示す事より免疫抑制酸生蛋白,Immunosuppre§siveAcidicProtein
 (IAP)と命名された。その後IAPはαracidglycoproteinの一分画であり,癌の進展や炎
 症時に著しく増量することが明らかにされた。
 近年NaturalKiller(NK)細胞は腫瘍の増殖および転移の抑制に重要な役割を担う免疫監視
 機構の一つと考えられている。またNK活性はインターフェロン(IFN)あるいはインターロイ
 キン2(IL-2)により増強されることが知られている。一方癌患者では腫瘍の増殖に伴いNK
 活性が低下し,またIFNおよびIL-2に対するNK細胞の反応性も低下することが報告され
 ている。しかし,この低下の機序については今だ明らかになっていない。筆者は癌患者における
 NK活性の低下の機序を解明することを目的として,血清IAPf直の増加とNK活性との関係,
 および物毎'プ。で精製ヒトIAPの健常人末梢血NK細胞に対する影響を検討した。
方法
 1)IAPは癌性腹水より精製した標品を用い,血清中のIAPは一元放射免疫拡散(SRID)
 法により測定した。2)実験にはヒトの組換え型のIFNαA(rIFNαA:5.6×10了U/mg
 protein),rIFNr(1×107U/mgprote1n)とrIL-2(1×106U/皿gprotein)を用いた。
 3)effector細胞は健常人(20例)と癌患者(18例:胃癌10例,結腸癌4例,膵癌3例,胆嚢
 癌1例)の末梢血より単核球(PBMC),プラスチックシャーレ非付着細胞あるいはナイロンウ
 ー ルカラム通過細胞を用いた。target細胞は5℃rラベルK562細胞を用いた。4)NK活性は
 effector細胞とtarget細胞を混合培養し4時間後の上清,こ遊離してくる5℃rの量より算出した。
結果
 健常人(6例)と癌患者(18例)より得たPBMCのNK活性を未処理及びrIFNαAあるい
 はrIL-2で処理して測定した。また同時に血清中のIAPの値を測定した。健常人6例(血
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 中IAP値:280～510μg/ml)と血中IAP値が240～650μg/皿iの癌患者6例のPBMCで
 は全例rIFNαAもしくはrIL-2によりNK活性の著明な増強が認められた。しかし,血中
 IAP値が660μg/ml以上の高f直を示す癌患者では12例中10例でrIL-2によるNK活性の増強尋
 は認められたが,rIFNαAによるNK活性の増強は認められなかった。以上より血清中のIAP
 が高値を示す癌患者ではIFNによるNK活性の増強が選択的に低下していることが分った。
 次に,∫n∂'≠プ。において精製ヒトIAPのNK活性に対する影響を検討した。健常人のPBMC
 をIAP(4mg/m1)処理してもNK細胞の活性は低下せず,rlL-2によるその増強も影響を受
 けなかった。一方rIFNαAもしくはrIFNrによるNK活性の増強はIAPの濃度と処理時間
 に依存して抑制された。しかし,IAPはrIFNαAあるいはrIFN7の抗ウィルス活性は全
 く抑制しなかった。このようにIAPは伽∂f≠roでもrIFNαAやrlFNrによるNK細胞の
 活性化を選択的に抑制することが分った。更にIAPの抑制作用の特徴を検討したところ,IAP
 で12時間前処理した後に洗浄しIAPを取り除いたPBMCではNK活性は再びrIFNαAに対
 し反応するようになったが,工APと5日あるいは6日培養したPBMCでは洗浄によりIAP
 を取り除いてもrIFNαAに対する反応性は回復しなかった。次にPBMCよりシャー.レ付着法
 やナイロンウール法を用いてmonocyteを除去したり,PBMCにインドメサシンを加えると
 IFNによるNK細胞の活性化に対するIAPの抑制作用はみられなくなった。この事実はNK細
 胞のIFNによる活性化に対するIAPの抑制作用はmonocyteに依存しており,更にプロスタ
 グランディン(PG)の産生が関っていることを強く示唆した。そこで,PGE2の効果を検討し
 たが,PGE2はrIFNαAによるNK活性の増強に対してだけでなく,もともとのNK活性や
 rIL-2によるNK活性の増強に対しても抑制作用を示し,IAPの示す選択的な抑制作用とは
 異なっていた。
 以上,癌患者血清中に増量するIAPはNK活性の低下に強く関与し,IAPはmonocyteに
 作用して選択的にIFNによるNK細胞の活性化を抑制することが分かった。
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 審査結果の要旨
 著者らは癌患者の血清中で高値を示す免疫抑制物質の一つである免疫抑制酸性蛋白について
 研究をすすめてきたが,本論文では,このIAPによるNK細胞の活性低下が,1・APがモノサ
 イトに作用することにより,IFNによるNK細胞の活性化を抑制するためであることを明らか
 にした。本研究では癌患者についてIAP値とIFNによるNK細胞活性化の程度の相関をもと
 め,臨床例についての実験結果をinvitroの実験で認かめ,この現象にモノサイトが強く関与
 していることを明らかにした。
 本研究は癌患者の免疫抑制状態の発現機序の解明に寄与するもので昂り,学位論文に価する研
 究であると認める。
緕
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